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第152回昭和56年（1981）5月7日
吉田　豊（病理学第2）：「マウス胎児肺の類器官
　　　培養と培養細胞のin　vitro発癌」
　種々の実験目的の為に正常上皮細胞を培養する試み
は，技術的な面も含めていくつかの問題．を抱えている．
多くのin　vitroの研究は特．定臓器組織に特徴的な機能
細胞ではなく，線維芽．細胞で行われてきた．また，細
胞培養は通常種々の細胞の混成集団より確立され，増
殖細胞の子孫を同定することはしぼしぼ困難となる．ま
た，大部分の正常細胞はある特定の支持体に接着した
場合にのみ増生したり，またこの場合，増生細胞は単
層となり，しぼしぼ細胞同志の作る構築を欠如する．
1974年Freemanらは放射線照射ブタ皮膚を支持体と
してヒト及びウサギの表皮細胞を培養するのに成功し
た．演老らは本法を用いて種々の細胞の培養を試み
（TCA　Marual　5（4），1979）良好な結果を得たので本
法の実際を紹介し，あわせて本法によりマウス胎児肺
組織は12週の長期に亘り培養可能なこと，培養細胞を
組．織化学的，電子顕微肉的に同定を試．み，1ameilar
bodyを有するII型肺胞上皮が小型腺管を，線毛細胞及
びII型肺胞上皮，そして．線毛もlamellar　bodyも同時
に有する中間型細胞が比較的大型の腺管構造を形成し，
これら大小の腺管構造が線維芽細胞，組織球等の細胞
マトリックス内に増生すること，培養細胞は化学発癌
物質を代謝する能力を保持していること，培養畠中に
メチルコラソトレンを添加して得られた細胞はヌード
マウスに種々の腫瘍を形成するこ．となどを紹介し本法
の持ついく．つかの興味ある点に触れ．た．
第153回昭和56年（1981）6月13日
K．K．タケモト博士（米国NIH，　アレルギー
　　　感染病研究所細胞ウィルス部．部長）：
　　　「Biology　of　Human　Polyomaviruses」
　　The　human　polyomaviruses，　BKV　and　JCV，
were　discovered　10　years　ago　and　much　information
has　been　obtained　during　the　intervening　years
concerning　their　biological　and　biochemical　proper－
ties．　This　presentation　wil亙summarize　these
hndin宮s　and　attempt　to　assess　the．　significance　of
these　new　viruses．　Biologically，　both　viruses　have
been　shown　to　be　related　to　each　other　as　well　as　to
the　well－known　oncogenic　virus，　SV40．　They
share　antigenica11y　related　structural　as　well　as　non
－structural　antigens．　Like　SV40，　they　are　tumori－
genic　for　hamsters　and　induce　a　wide　spectrum　of
tumors．　Furthermore，　JCV　also　induces　brain
tumors　in　owl　monkeys．　Extensive　studies　on　the
possible　association　of　these　viruses　with　human
cancer，　however，　have　not　provided　evidence亡hat
they　are　involved　in　human　malignancies．
　　The　genomes　of　BKV　and　JCV　have　been
extensively　investigated　and　characterized．　The
functional　organization　of　the　genomes　of　the　3
primate　viruses　BKV，　JCV，　and　SV40　is　very　similar
and　their　DNA，s　share　a　high　degree　of　homologous
sequences　in　both　early　and　late　regions．　Based　on
these　findings，　it　has　been　speculated　that　these
viruses　have　evolved　from　a．common　ancestor．
　　Recent　studies　have　indicated　that　humans　may
be　infected　with　another　polyomavirus．　This
conclusion　is　based　on　the丘nding　that　a　signi且cant
percentage　of　the　human　population　have　antibody
to　a　new　polyomavirus　which　was　recently　isolated
廿om　lymphocyte　cultures　derived　frOm　an　Afric．an
green　monkey　by　zur　Hausen，　et　al．　This　virus，
designated　as　African　green　rnonkey　Iymphotropic
papovavirus（AGM－LPV）is　unusual　in　replicating
only　in　established　Iymphoblastoid　cd．11ines　of
Inonkey　or　human　origin．　Furtherfnore，　like　EBV，
this　new　lymphotropic　papovavirus　appears之o
replicate　only　in　B　lymphocytes．　Antigenically，　it
is　unrelated　to　any　of　the　known　polyomaviruses
and　its　T－antigen　is　also　unique．　Restriction
enzyme　analysis　of　the　DNA　of　the　AGM－LPV　has
revealed　a　lack　of　identity　with　any　known
polyornavirus．
　　Serologic　studies　of　antibody　prevalence　among
various　primat s　including　humans　have　shown　that
this　or　a　closely　related　virus　i§common　among
virtu lly　all　primates．　Current　investigations
concern ng　further　biological　and　biochemical
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characterization　of　this　interesting　new　virus　will　be
presented．
第154回昭和56年（1981）7月1日
M．モンタぐブ博士（元イラン医療大学長，．．現ロン
　　　　ドン大学在職）：「動乱のイランをのがれ．て」
第155回昭和56年（1981）7月16日
津田基之（物理学）：網膜における光受容の初朝、，
　　　過程と視興奮の分子生理
　網膜の光．受容体ロドプシンはレチナール（ビタミン
Aアルデヒド）を発色団とする色素蛋白質であり視細
胞の脂質二重膜に位置している．視興奮はロドプシン
で受容された光信号が神経における電気信号に変換さ
れるこ．とで起きるわけであるが，この機構は多くの研
究にもかかわ．らず明らかでない．
　本セミナーでは視興奮初期過程における2っの中心
課題①光刺激により生じるPドブシソの変化（光化学
初期過程）②ロドプシンで受けられた光刺激の視細胞
電位への変換過程（分子生理初期過程）のうち後者に
重点をおいてその研．究の現状を紹介した．
　脊椎動物の視細胞はロドプシンの位置する円板膜と
電位発生の場である形質膜とは膜構造による連絡がな
い．このことはロドプシンが受けた光信号を形質膜に
伝える伝達体が仮定される．現在その候補として（i）
Ca＋＋説，（ii）サイクリックヌクレオチド説が提案され．，
多く．の電気生理学，生化学による結果にもとづき論争
が続いている．我々はロドプシンが形質膜上に位置し
ている頭足．類（ミズダコ）の視細胞において光刺激に
より活性化されるGTPアーゼを誓い出した。これらの
結果を脊椎動物による結果と対比させながら視興奮の
電位発生機構を考察した．
第156回昭和56年（1981）9月16日
1．G．　M．ウイリアムズ博士（米国保健機構ネー
　　　　ラー・ダナー予防医学研究所副所長）：
　　　「Mechanisms　of　Liver　Carcinogenesis」
　　Certain　chemical　carc｛nogens　are　associated
with　the　production　of　liver　tumors　in　both
experimental　animals　and　exposed　humans．
However，　there　are　other　chemicals　which，　although
hepatocarcinQgens　in　animals，　have　not　produced
liver　tumors　 n　humans　even　though　exposure　levels
have　been　substantial．　Among　the　latter　are
organochlorine　pesticides　and　　drugs　such　　as
phenobarbital　and　c．10fibrate．．
　　Weisburger　and　Williams　have　proposed　a
classification　of　chemical　carclnogens　into　2　broad
categoriees，　genotoxic　and　epigenetic（1）．　The
chemicals　that　are　carcinogenic　to　both　animals　and
humans　are　capable　of　damaging　DNA　and　thus
belong　to　the　genotoxic　category．　The　chenlicals
that　have　produced．　liver　tumors　only　in　experi－
mental　animals　have　not　been　shown　to　prodllce
DNA　damage　and　thus　appear　to　operate　by
epigenetic　mechanisms．　For　the　organochlorine
pesticides　and　phenobarbital　the　epigenetic　mecha－
nism　seems　to　be　that　of．tumor　promotion．
　　Studies　on　the　pathogenesis　of　rodent　liver　tumor
development（2）　suggest　that　Iiver　tumor　pro－
moters　couId　function　by　stimulating　the　progres－
sion　of　spontaneously　occurring　altered　foci　to
hepatocellular　carcinomas．　Recent　evidence　indi－
cates　that　the　molecular　mechanism　involved　is
inhibition　of　cell　membrane　mediated　intercellu．lar
colnmunication（3，4）．
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Weisburger，　J．　H．　and　Williams，　G．　M．
Chemical　Carcinogens　In：．Toxicology　The
Basic　Science　Qf　Poisons，2nd　Edition．　Eds．　J．
Doull，　C．　D．　KI且asen　and　M．0．　Amdur．
Macmillan　Publ．　Co．，　Inc．，　NY，　pp．84－138
（1980）．
Williams，　G．　M．　The　pathogenesis　of　rat　Iiver
canc．er　caused　by　chemical　carcinogens．
Biochim．　Biophys．　Acta　605，167－189（1980）．
Williams，　G．　M．；Telang，　S．　and　Tong，　C．
Inhibition　of　intercellular　com．lnunication
between　liver　ccll．s　by　the　liver　tumor　promoter
1，1，1－trichloro－2，2－bis　（P－chlorophenyl）
ethane（DDT）．　Cancer　Lett．11，339－344
（1981）．
Williams，　G．　M．　Liver　Carcinogenesis　l　The
role　for s me　chelnicals　of　an　epigenetic
mechanism　of　liver　tumQr　promotion　involving
modi丘cation　of　the　cell　membrane，　Food
Cosmet．　Toxico1．　in　press．
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2．沢田典均（がん研病理学）：「Resistance　of
　　Preneoplastic　Hepatocytes　to　Various
　　Hepatotoxins　in　in　Vitro　System」
　　In　hepatocarcinogenesis，　hyperplastic　nodules
are　considered　to　be　preneoPlastic　lesions，　and　it　is
well　known　that　several　properties　alter　in　these
lesions．　Among　the　altered　properties，　an　incre－
ased　resistance　to　hepatotoxins　（decreased　．sens三一
tivity）　has　been　suggested　as　one　of　the　essential
characters　of　preneoplastic　hepatocytes．　For
quantitative　assessment　of　the　resistance，　we
examined　the　resistance　of　preneoplastic　hepato－
cytes　of　rats　to　various　hepatotoxins，　including
DMN，　N－galactosamine，　phalloidin，　etc．，　using　an　in
vltro　syStern．
3．吉田　豊（病理学第2）：rMouse　Fetal　Liver
　　Cells　Cultured　on　a　Pigskin　Substrate
　　and　Their　Differentiation　in　Vitro」
　　In　1974，　Freeman　et　al．（1）　developed　a　new
method　for　culturing　rabbit　and　human　skin
epithelial　cells　on　a　substrate　of　dead，　sterile
pigskin．　By　using　this　method　mouse　fetal　lung　and
liver．亡issue　were　feasibie　to　culture（2，3）．
　　In　the　present　paper，　we　will　introduce　this
pigskin　method　for　cultureing　mouse　fetal　liver　cell．
Furthermore　several　evidences　suggesting　that　the
cultured　fetal　liver　cell　might　show　cellular
differentiation　from　fetal　to　more　mature　state　will
be　presented（4）．
1．　Freeman，　A．　E．　et　al．：Arch．　Surg．108，721
　　－723　（1974）．
2．　Freeman，　A．　E．　et　al．：Tissue　Culture　Assoc－
　　iation　Manual　5，1181－1183（1979），
3．　Yoshida，　Y．　et　al．：In　Vitro　16，433－445
　　（1980）．
4．　Freeman，　A．　E．　et　a1．：Proc．　Nat1。　Acad．
　　Sci．　USA　78，3659－3663（1981）．
第157回昭和56年（1981）10月8日
大貫　泰博士（米国パサデナ医学研究所細胞遺伝
　　学部長）：「染色体の変化と発．癌」
第158回昭和56年（1981）10月29日
佐々木川副（生化学第2）：「リソ脂質交換タンパ
　　　ク質，糖脂質移送タンパク質，およびラット
　　肝細胞類洞周囲船側表面膜糖タンパク質」
　このセミナーでは，私達が最近行っている研究を紹
介するとともに，動物細胞表面膜の構造と機能に関す
る研究を概説したい．私達の教室では，以前から細胞
内異．種膜間におけるリソ脂質の交換を研究してきたが，
リソ脂質交換タンパク質を精製し特異性を検討するた
めには，簡便で精度の高い交換活性の測定法が必須で．
あると考え，私達はリボソームと，コンカナバリンA
を用いた新しい活性測定法を開発した．最近，この活
性測定法を用いて，細胞内異種膜間における糖脂質の
転移を促進するタンパク質をラット脳および肝細胞可
溶性品分に見い出した．この移送活性は，糖脂質を合
成の場（Golgi　complexなど）から，細胞表面膜に移
送する過程で重要．であると考えている．
　私達のもう一つの研究は，動物細胞表面膜の構造と
機能に関するものである。ラット肝細胞類洞周囲腔側
表面膜は，肝二流法を用いて接近可能である．ことに私
達は注目し，肝細胞類洞周囲二二表面に露出して存在
する糖タンパク質をn uraminidase－galactose　oxid－
ase／sodium　boro〔3H〕hydride法を用いて3H標識し，
二次元ゲル電気泳動一フロログラフィーで同定した．ま
た，この表面膜に存在するecto－5」nucleotidaseの反
応様式を肝二流法により検討した．
　動物細胞表面膜に関する総説では，赤血球膜の構造
と機能，細胞骨格，major　histocompatibility
complex（MHC）のclass　1抗原の構造，表面膜に
recePtorのあるホルモンの作用様式，　nicotinic　acety1－
choline　receptorとexperimental　autoimmune
myasthenia　gravis（EAMG），　myelin　basic　protein
とexperimental　allergic　encephalomyelitis（EAE）
などにふれた．
